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１．マウス扁桃体外側核の GABA受容体応答の可塑性
に関する研究
藤枝 智美，??白尾 智明，?三輪 秀樹?
関野 祐子??
（１ 国立医薬品食品衛生研究所薬理部）
（２ 群馬大院・医・神経薬理学）
（３ 群馬大院・医・遺伝発達行動学）
扁桃体の外側核 (LA)は,恐怖記憶を作る部位であり,
LAにおける抑制性回路は恐怖記憶の調節と消去に重要
な役割を演じている事は良く知られている.一方で,恐
怖記憶の形成における抑制性応答の可塑性が時間的空間
的にどのような役割を果たしているかに関する詳細なメ
カニズムは明らかではない.我々は,扁桃体がどのよう
に入力情報を時間空間的に処理するのかという問題を多
点の電気活動を観察できる膜電位感受性システムを用い
て解析した. マウスの冠状断切片を膜電位感受性色素の
Di-ANEPPSで染色し, LAの最上部に近い外包を電気
刺激したところ, LA内の脱分極応答に引き続き持続時
間の長い過分極応答 (LLH:long lasting hyperpolariza-
tion)を認めた.LLHは GABAA受容体が関与する早い
成分と GABAB受容体が関与する遅い成分から成るこ
とが判った.早い成分は過分極応答の直後から始まるの
に対して, GABAB受容体が関与する遅い成分は外包刺
激の約 300～400ms後に最大の反応値を示し,約 800ms
間持続する.また, LLHの振幅は 100Hz 1秒を 20秒毎
に 10回という外包刺激により可塑的に増強することが
判った.以上より LLHの可塑性が恐怖記憶の形成と消
去に何らかの関係が有る可能性が示唆された.
２．マーモセット脳におけるドレブリンの免疫組織化学
的解析
梶田 裕貴，?三輪 美樹，?児島 伸彦?
中村 克樹，?白尾 智明?
（１ 群馬大院・医・神経薬理学）
（２ 京都大学霊長類研究所行動神経研究部
門）
ドレブリンは樹状突起スパインに局在するアクチン線
維結合タンパク質であり,シナプスの可塑性にとって重
要な働きをしている.現在我々は,遺伝子改変動物を用
いてドレブリンが記憶や学習などの脳の高次機能にどの
ように関係しているのかを解析しているが,マウスや
ラットを用いた行動実験では直接ヒトの記憶や学習と比
較することが難しい.本研究では,高次機能の発達した,
よりヒトに近いと考えられる動物マーモセットを用いて
ドレブリンの高次脳機能における働きの解明を目指し,
マーモセット脳内のドレブリンの分布を免疫組織化学染
色で解析した.雌のマーモセット 3匹を深麻酔後,ホル
マリン溶液で灌流固定し脳を取り出した.浸漬固定後,
スクロース溶液へ置換した.凍結後,冠状断で 12μmの
凍結切片を作成し,抗ドレブリン抗体,抗シナプトフィ
ジン抗体,抗ダブルコルチン抗体を用い, DABにより免
疫組織化学染色を行った.マウスではドレブリンの局在
が認められない内側中隔において,ドレブリンの強い染
色が見られた.通常はドレブリンが濃染する領域はシナ
プスマーカーであるシナプトフィジンあるいは幼若神経
細胞のマーカーであるダブルコルチンが濃染するが,こ
の内側中核においてはこれらのマーカーは濃染しなかっ
た.一方,他のニューロピル領域ではドレブリンとシナ
プトフィジンの濃染部位は一致し,また,脳室下帯部に
おける移動中の神経前駆細胞はドレブリンとダブルコル
チンが濃染していた.以上より,マウスとマーモセット
におけるドレブリンの分布を調べ,その差を明らかにす
ることにより,ドレブリンと脳の高次機能の関係を示唆
できると考えられる.今後のより広域な免疫組織化学的
解析が興味を持たれる.
３．発生期小脳における CD44発現細胞の分布とその存
在意義
横山 就一，成瀬 雅衣，倉知 正
柴崎 貢志，石崎 泰樹
（群馬大院・医・分子細胞生物学）
我々は,小脳アストロサイトの分化機構を明らかにす
る事を目的とした研究をおこない, CD44が LIFによっ
てアストロサイトへ分化誘導できる前駆細胞に発現して
いる事を報告した (Cai et al.,2011).本研究では,免疫組
織学的手法を用いて, in vivoでの発生期小脳における
CD44の分布を調べた.発生初期 P0(postnatal day 0),P3
では,小脳全体に CD44の発現が観察されたが, P7以降
では CD44は白質特異的な局在を示した. P0～P14のマ
ウス小脳を BrdU投与二時間後に固定し, CD44発現細
胞の増殖能を検討した. P0～P10では CD44発現細胞の
一部が BrdU陽性であったが, P14では CD44発現細胞
は BrdUを取り込まず,成熟細胞に分化していることが
示唆された. 培養実験の結果 (Cai et al., 2011) より,
CD44発現細胞はアストロサイト系譜の細胞であると予
測したので, アストロサイト系譜の細胞マーカー
(GLAST, S100β) と二重染色をおこなった. CD44発現
細胞は P0では GLASTを発現し, P3では GLASTに加
454 第 58回北関東医学会総会抄録
えて S100βを発現する事が明らかになり, CD44はアス
トロサイト系譜の細胞に発現している事が示唆された.
さらに in vivoで CD44発現細胞が分化する細胞系譜を
明らかにするため, FACSにより P3 EGFPマウス小脳
より CD44発現細胞を回収し, P3 wild typeマウス小脳
へ移植した.移植された CD44発現細胞は,アストロサ
イトのみならず,オリゴデンドロサイト,ニューロンへ
分化した. そこで, 小脳発生初期に神経幹/前駆細胞が
CD44を発現しているか検討するため, P3小脳の CD44
発現細胞を回収し neurosphere assayをおこなったとこ
ろ, CD44陽性細胞の一部は neurosphereを形成し,その
neurosphereは多分化能を持つ事が示された.以上の結
果より小脳発生初期には CD44発現細胞はアストロサ
イト系譜の細胞に加えて,神経幹/前駆細胞をも含んで
いる可能性が示唆された. 今後は, 発生期小脳における
CD44発現細胞のさらに詳細な分布解析をおこない,
CD44発現細胞の存在意義を明らかにしようと考えてい
る.
４．CIN85の機能欠損はドーパミン受容体のエンドサイ
トーシスを抑制し多動を引き起こす
下川 哲昭，鯉淵 典之
（群馬大院・医・ 応用生理学）
CIN85 (Cbl-interacting protein of 85 kDa)は RING
型のユビキチンリガーゼとして機能する Cblと相互作
用を持つアダプター蛋白質として同定された.我々はこ
の分子の個体における生理的意義を明らかにする目的で
CIN85ノックアウトマウス (CIN85 KO)を作製した.こ
のマウスは行動学的解析 (総移動量,移動速度,折り返し
数,新規環境探索度等)のほぼ全ての項目において,野生
型に比べて有意な行動量の上昇を示し表現型が「多動」
であると認められた.ドーパミン及びその受容体の量的,
質的変化が「多動」の原因の一つとされる.我々はこのマ
ウスの黒質-線条体におけるドーパミンシグナルの機序
を調べた. 線条体初代培養細胞においてドーパミン刺激
後,膜表面に存在するドーパミン受容体は野生型由来で
約 45％,CIN85 KOでは 80％であった.複数のドーパミ
ン受容体アゴニスト/アンタゴニストを用いた解析にお
いてもドーパミン受容体の細胞内へのインターナリゼー
ションは野生型に比べ CIN85 KOでは有意に減少して
いた.これらの結果は CIN85という膜受容体の発現を制
御する遺伝子の機能欠損がドーパミン受容体のエンドサ
イトーシスの異常を誘起し多動症を引き起こすという新
たな発症メカニズムを示している.ヒト CIN85遺伝子は
X染色体短腕に存在し, しかも注意欠陥多動性障害
(ADHD)は女児に比べて圧倒的に男児に多いことを考
え合わせると,この遺伝子の解析が多動症の疾患原因の
解明につながる可能性がある.さらに CIN85はヒトX
連鎖精神遅滞に関与するOligophrenin-1や scaffold pro-
teinである PSD-95と樹状突起棘 (dendritic spine)で共
存していた. CIN85はX連鎖精神疾患や,樹状突起棘の
形成にも関与している可能性が強く示唆された.
５．アストロサイト傷害の組織学的指標としての cor-
pora amylacea貪食像：視神経脊髄炎剖検例９例にお
ける検討
鈴木 文，?横尾 英明，?柿田 明美?
高橋 均，?針谷 康夫，?伊古田勇人?
中里 洋一?
（１ 群馬大院・医・病態病理学）
（２ 新潟大学脳研究所病理学分野）
（３ 前橋赤十字病院神経内科）
【背 景】 視神経脊髄炎 (NMO) は, アクアポリン 4
(AQP4) を標的とした自己抗体がアストロサイトを傷害
し,二次的に脱髄をきたすアストロサイト病との見方が
有力となりつつある.我々は,マクロファージによる cor-
pora amylacea(CA)の貪食像が,病変部に限局して出現
したNMO spectrum disorderの一剖検例を経験した.そ
の中で, CAはアストロサイト内構造物であることから,
CA貪食像がアストロサイト傷害の形態学的指標となり
うる可能性を考えた.今回は検索症例を増やして, NMO
における CAの動態を解析し,仮説の検証を試みた.
【材料と方法】 NMO剖検例 9例 (M :F＝ 5:4, 47-80
歳,病悩期間 1か月-40年)の視神経,延髄,脊髄を対象と
し, HE, KB, PAS, AQP4, GFAP, MBP, CD68染色を
行った. 計 57ケ所の病変部位を同定し, Misuらの方法
(Brain, 2007) に従ってパターン分類した. CA貪食像の
有無と程度を各病変において評価した.【結 果】 CA
貪食像は 8/9例, 42/57ヶ所の病変に見られた.貪食像の
出現が特に多い病変は活動性 (パターン C, D) であり,
慢性～陳旧性病変 (パターン E,F)では少数ないし欠如
し,CAの分布数自体も著しく減少・消失していた.一方,
非病変部に CA貪食像は見られなかった. 貪食された
CAは,古い病変ほど小型化していた.【考 察】 病変
の時相の異なる 9例のNMOを用いた今回の解析結果よ
り,NMO病変部ではアストロサイトがまず傷害され,次
にアストロサイト内に存在する CAが細胞外に放出さ
れた後,マクロファージが CAを貪食,消化し,病変内か
ら一掃していることが示唆された. NMO病変部におけ
る CA貪食像はこれら一連の病変の進行過程を捉えた
ものと思われ,アストロサイト傷害の新たな組織学的指
標となりうると考えられる.
455
